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Abstrak 
Sekitar 80-90% pasien cystic fibrosis akan mengalami pancreatic insufficiency. Keadaan ini akan 
menyebabkan terjadinya malabsorpsi lemak dan protein dan akan berpengaruh pada status nutrisi 
dari pasien. Terapi dari terjadinya pancreatic insufficiency ini adalah dengan pemberian pancreatic 
enzyme replacement therapy (PERT) untuk meningkatkan absorpsi dari lemak dan juga protein pada 
pasien cystic fibrosis. Tujuan dari kajian sistematis ini adalah untuk mengetahui efikasi dan keamanan 
terapi PERT pada pasien cystic fibrosis yang mengalami pancreatic insufficiency, sehingga dapat 
dijadikan acuan atau pedoman dalam pemberian terapi PERT. Proses penelusuran pustaka melalui 
PUBMED dan Cochrane Library menggunakan kata kunci PERT dan Cystic Fibrosis dengan Boolean 
operator “AND”. Penelitian yang terpilih sebanyak 14 dengan kriteria berupa RCT, pasien segala usia, 
pasien cystic fibrosis dengan pancreatic insufficiency, dan  membandingkan PERT dengan plasebo atau 
formulasi lain. Dari empat belas penelitian semua studi memperlihatkan peningkatan % CFA dari 
pemberian terapi PERT. Peningkatan % CFA dari semua studi mencapai rentang > 60% sampai > 80%. 
Studi yang membandingkan sediaan PERT dengan plasebo menunjukkan hasil bahwa PERT mampu 
meningkatkan % CFA menjadi > 70% sementara plasebo memiliki % CFA sekitar 40% dan pemberian 
terapi PERT dinilai relatif aman dan dapat ditoleransi oleh pasien dengan cystic fibrosis. 
 
Kata Kunci: Cystic Fibrosis, pancreatic insufficiency, pancreatic enzyme replacement therapy 




Jurnal Sains dan Kesehatan 
Efikasi dan Keamanan dari Pancreatic Enzyme Replacement Therapy pada Pasien Cystic Fibrosis: Sebuah Kajian Sistematis  
 
 
J. Sains Kes. 2021. Vol 3. No 4.   
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 
621 
Abstract 
Approximately 80-90% patients with cystic fibrosis will experience pancreatic insufficiency. This 
condition will cause the malabsorption of fats and proteins and will affect the nutritional status of the 
patients. Therapy of pancreatic insufficiency is by administering of pancreatic enzyme replacement 
therapy (PERT) to increase absorption of fat and protein in patients with cystic fibrosis. This 
systematic review aimed determine the efficacy and safety of the administration of PERT in patients 
who experience pancreatic insufficiency with cystic fibrosis, and this systematic review can be used 
as reference or guideline in the administration of PERT. The search strategy was undertaken using 
PUBMED and Cochrane Library, and the search term were “PERT” and “Cystic Fibrosis” which were 
combines with the use of Boolean operator “AND”. In total, 14 studies were including in the final 
review with criteria is RCT, patients of any age, patients with cystic fibrosis and pancreatic 
insufficiency, and compared to placebo or other formulations. All studies showed an increase in the % 
CFA from administration of PERT. the increase of % CFA from all studies reached a range of > 60% to 
> 80%. Studies comparing PERT and placebo showed that PERT was able to increase of % CFA to > 
70% while placebo had % CFA about 40% and PERT therapy was considered relatively safe and well 
tolerated by patients with cystic fibrosis. 
 
Keywords: Cystic fibrosis, pancreatic insuffiency, pancreatic enzyme replacement therapy, 
efficacy, safety  
 
 




Cystic fibrosis merupakan salah satu 
penyakit yang mengancam jiwa, penyakit ini 
sering terjadi pada ras kaukasia dengan 
kejadian cystic fibrosis, yaitu sekitar 1/3.500 
kelahiran [1,2]. Cystic fibrosis merupakan suatu 
penyakit autosomal recessive genetic disorder 
yang diakibatkan oleh terjadinya mutasi pada 
gen Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator (CFTR). CFTR merupakan suatu kanal 
natrium yang terletak di sel epitel saluran 
pernafasan, kalenjar keringat, pankreas, liver, 
kolon, kelenjar parotid, ginjal, dan tubulin 
seminiferous. Gen CFTR berfungsi sebagai kanal 
natrium dan mengontrol regulasi transporter 
ion. Perubahan genetik yang terjadi pada gen 
CFTR akan mengakibatkan terjadinya gangguan 
transporter ion natrium dan bikarbonat 
sehingga menyebabkan terjadinya peningkatan 
pH dan peningkatan viskositas mukus [4]. 
Peningkatan viskositas ini akan menyebabkan 
penurunan kemampuan pembersihan mukus, 
terjadinya infeksi pernafasan berulang, dan 
kegagalan sistim pernafasan yang merupakan 
karakteristik dari penyakit cystic fibrosis [3].  
Mutasi genetik pada gen CFTR juga 
berdampak pada organ lainnya selain saluran 
pernafasan, seperti terjadinya insufisiensi 
enzim pankreas, obstruksi intestinal, dan 
terjadinya infertilitas pada laki-laki yang 
menderita cystic fibrosis [3].  
1.1 Pancreatic Insufficiency pada Cystic 
Fibrosis 
Kejadian pancreatic insufficiency pada 
pasien dengan cystic fibrosis diakibatkan oleh 
terjadinya mutasi gen CFTR, dimana mutasi gen 
ini akan meningkatkan viskositas dari mukus 
sehingga akan terjadi penyumbatan saluran 
pada organ pankreas. Penyumbatan ini akan 
menyebabkan terjadinya kerusakan sel 
pankreas sehingga akan terjadi penurunan atau 
tidak mampu memproduksi enzim pankreas 
seperti  amilase, protease, lipase, dan 
fosfolipase [4].  
Sekitar 80-90% pasien cystic fibrosis 
mengalami pancreatic insufficiency [5]. enzim 
pankreas berfungsi untuk mencerna  lemak, 
protein, dan juga karbohidrat, sehingga  jika 
terjadi gangguan pada produksi enzim pankreas 
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maka lemak, protein, dan karbohidrat tersebut 
tidak bisa diabsorpsi oleh saluran pencernaan. 
Malabsorpsi lemak merupakan salah satu 
malabsorpsi yang banyak menyebabkan gejala 
pada saluran pencernaan seperti nyeri perut, 
steatorrhea, flatulen, dan  gangguan absorpsi 
dari vitamin A,D,E,K yang merupakan vitamin 
larut lemak [4,5]. 
Gangguan absorpsi lemak dan vitamin ini 
akan mengakibatkan terjadinya penurunan 
kalori yang masuk ke tubuh akibat terjadinya 
steatorrhea  yang menyebabkan terjadinya 
penurunan berat badan  pada orang dewasa dan 
kegagalan pertumbuhan pada anak-anak dan 
juga menyebabkan malnutrisi. Malnutrisi yang 
terjadi akan menyebabkan penurunan kualitas 
kesehatan, peningkatan infeksi saluran 
pernafasan dan juga meningkatkan mortalitas 
pada pasien cystic fibrosis [6]. 
Pancreatic Enzyme Replacement Therapy 
(PERT) merupakan salah satu terapi untuk 
menangani pancreatic insufficiency pada pasien 
cystic fibrosis. Sekitar 85% pasien cystic fibrosis 
yang mengalami pancreatic insufficiency akan  
diberikan terapi PERT [5,7]. 
1.2  Deskripsi Pancreatic Enzym 
Replacement Therapy (PERT) 
PERT merupakan terapi untuk mengatasi 
pancreatic insufficiency pada pasien cystic 
fibrosis. PERT biasanya berasal dari babi dan 
ada beberapa yang tidak berasal dari babi. 
Formulasi pertama PERT berupa sediaan 
serbuk yang diperoleh dari pankreas babi 
dengan cara freeze drying dan pemberiannya 
berupa serbuk langsung setelah di ekstraksi dan 
dimurnikan. Sediaan ini mampu meningkatkan 
absorpsi lemak tetapi aksi dari sediaan ini 
mudah di non aktifkan oleh suasana asam saat 
berada di lambung, sehingga selanjutnya 
pemberian sediaan PERT ini ditambahkan 
dengan senyawa bikarbonat untuk 
meningkatkan pH di lambung [4]. 
 Perkembangan selanjutnya, yaitu 
dikembangkan sediaan PERT enteric coated, 
sediaan ini resisten terhadap pH rendah di 
saluran pencernaan tetapi aksinya belum 
sempurna dalam meningkatkan absorpsi lemak. 
Setelah itu dikembangkan lagi formulasi PERT 
dengan enteric coated microspheres, sediaan ini 
memiliki  ukuran partikel yang lebih kecil dan 
seragam [4]. PERT yang berasal dari babi 
memiliki beberapa kelemahan, yaitu terjadinya 
variasi konsentransi enzim yang dipengearuhi 
oleh faktor-faktor seperti umur dan jenis 
kelamin hewan; beberapa orang menolak untuk 
menggunakan PERT yang berasal dari babi 
karena alasan pribadi atau agama [8,9]. 
 Pada tahun 2004 FDA melakukan 
review pada produk enzim pankreas yang 
beredar di pasaran, tetapi ditemukan bahwa 
komposisi, formulasi, bioavailabilitas, dan 
manufakturing produk yang tidak konsisten 
sehingga berpengaruh terhadap keamanan dan 
efektivitas produk enzim pankreas tersebut. 
Walaupun terdapat ketidakkonsistensian 
produk, FDA tetap mengizinkan produk 
tersebut berada di pasaran karena benefitnya 
pada pasien pancreatic insufficiency [4]. 
 Indikasi dari penggunaan PERT sendiri, 
yaitu untuk terapi pada pancreatic insufficiency 
pada cystic fibrosis. PERT juga diresepkan pada 
pasien yang memiliki Shwachman-Diamond 
Syndrome dan juga pasien dengan pankreatitis 
kronis [4,7]. Dosis pemberian PERT untuk 
mengatasi malabsorpsi untuk dewasa, yaitu 
sekitar 25.000 – 40.000 unit untuk setiap kali 
makan, sedangkan untuk anak-anak, yaitu 
sekitar 1.000 unit untuk setiap kali makan, dan 
anak dibawah 4 tahun dapat diberikan dosis 
500 unit/kg untuk setiap kali makan [4]. 
Kajian sistematis mengenai terapi PERT 
pada pasien yang mengalami pancreatic 
insuffiency pada pasien cystic fibrosis adalah 
untuk menjadi salah satu acuan dan pedoman 
bagi klinisi untuk pengambilan keputusan pada 
pemberian terapi PERT, dimana pemberian 
PERT dapat meningkatkan absorpsi lemak dan 
protein sehingga dapat meningkatkan status 
nutrisi dan juga meningkatkan proses 
pertumbuhan pada penderita anak-anak [5,7]. 
Tujuan dari Kajian Sistematis PERT: 
• Untuk mengetahui efikasi dari pemberian 
terapi PERT pada pasien yang mengalami 
pancreatic insufficiency pada pasien cystic 
fibrosis. 
• Untuk mengetahui keamanan dari 
pemberian terapi PERT pada pasien yang 
mengalami pancreatic insufficiency pada 
pasien cystic fibrosis. 
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2 Metode Penelitian  
2.1 Penelusuran Literatur 
Penelusuran literatur terpublikasi 
dilakukan oleh peneliti menggunakan basis data 
online, yaitu PUBMED pada tanggal 23 Februari 
2021 dan Cochrane Library pada tanggal 25 
Februari 2021. Penelusuran pustaka 
menggunakan kata kunci PERT dan Cystic 
Fibrosis dengan Boolean operator “AND”. 
Penelusuran pustaka tanpa adanya pembatasan 
tahun publikasi dan tipe penelitian, semua 
artikel pada PUBMED yang terpublikasi sampai 
23 Februari 2021 dan Cochrane Library pada 
tanggal 25 Februari 2021 berpotensi dilibatkan 
dalam kajian sistematis ini. 
2.2 Kriteria Literatur Terpilih 
Tipe Penelitian  
• Tipe penelitian yang terpilih, yaitu 
penelitian RCT. 
Tipe Partisipan 
• Pasien segala rentang usia. 
• Pasien yang terdiagnosis pancreatic 
insufficiency yang disebabkan oleh cystic 
fibrosis. 
Intervensi yang diberikan 
• PERT vs Plasebo 
• PERT vs PERT lainnya dengan perbedaan 
formulasi. 
Setting Penelitian 
• Inpatient dan outpatient. 
Outcome yang diamati 
Outcome primer: 
• Peningkatan Coefficiency Fat Absorption (% 
CFA) 
Outcome sekunder: 
• Peningkatan berat badan. 
• Efek samping PERT 
Penelitian yang dimasukan dalam kajian 
sistematis ini hanya penelitian yang 
dipublikasikan dalam Bahasa Inggris. 
2.3 Ekstraksi dan Manajemen Data 
Artikel yang terpilih kemudian direview 
oleh peneliti sendiri kemudian data yang 
diekstraksi dari setiap artikel meliputi: nama 
peneliti, tahun penelitian, desain penelitian, 
jumlah sampel, jumlah pasien withdrawal, jenis 
intervensi yang diberikan, hasil dari outcome 
primer dan sekunder. 
2.4 Risiko Bias Literatur Terpilih 
Untuk mengetahui risiko bias dari artikel 
terpilih maka penulis melakukan kajian kritis 
terhadap artikel yang masuk dalam kajian 
sistematis ini. Kajian kritis terhadap artikel 
dilakukan menggunakan Critical Appraisal Skills 
Program (CASP) dan juga dinilai menggunakan 
Jadad Score. Dalam kajian sistematis ini hasil 
dari kajian kritis setiap artikel akan disajikan 
dalam bentuk tabel.  
2.5 Analisis Data 
Analisis data dalam kajian sistematis ini 
akan dipaparkan dalam bentuk deskriptif 
naratif dan juga dalam bentuk tabel.  
 
3 Hasil dan Pembahasan 
3.1 Penelusuran dan Seleksi Literatur  
Penelusuran melalui PUBMED didapatkan 
235 artikel dan penelusuran melalui Cochrane 
Library didapatkan 72 artikel. Semua kutipan 
yang didapat diunduh dan disimpan pada 
aplikasi EndNote. Total 307 artikel kemudian 
dilakukan skrining melalui judul dan abstrak 
artikel yang disesuaikan dengan kriteria inklusi 
dan ekslusi pada kajian sistematis ini. Sebanyak 
262 artikel dikeluarkan karena adanya 
duplikasi, artikel yang merupakan review dari 
PERT, kebutuhan nutrisi pada pasien cystic 
fibrosis, sehingga sebanyak 45 artikel dianalisis 
lebih lanjut melalui teks lengkap dari artikel 
tersebut. Dari 45 artikel yang dianalisis 31 
artikel dikeluarkan karena merupakan meta 
analisis, penggunaan PERT secara longterm, 
dan terkait hospitalization,  sehingga artikel 
yang terpilih untuk dikaji secara sistematis, 
yaitu berjumlah 14 artikel. Proses dari 
penelusuran dan seleksi literatur dan artikel 
terpilih pada kajian sistematis ini dapat dilihat 
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Tabel 1. Literatur terpilih 
Penulis Tahun Nama Jurnal Judul 
Stead et. al. [10] 1987 Thorax. Enteric coated microspheres of pancreatin in the treatment of cystic 
fibrosis: comparison with a standard enteric coated preparation. 
Bowler et. al. [11] 1993 Archives of disease on 
childhood. 
A double blind for lipase comparion of a high lipase and standard 
pancreatic enzyme preparation in cystic fibrosis. 
Borowitz et. al. [12] 2006 The journal of pediatrics. Study of a novel pancreatic enzyme replacement therapy in pancreatic 
insufficient subject with cystic fibrosis. 
Borowitz et. al. [13] 2011 Journal of cystic fibrosis. International phase III trial of liprotamase efficacy and safety in 
pancreatic-insufficient cystic fibrosis patients. 
Graff et. al. [14] 2010 Clinical Therapeutics. Efficacy and tolerability of a new formulation of pancrealipase delayed-
release capsule in children aged 7 to 11 years with exocrine pancreatic 
insufficiency and cystic fibrosis: A multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled, two-period crossover, superiority studi. 
Konstant et. al. [15] 2010 Gastroenterology research 
and practice. 
Efficacy and safety of a new formulation of pancrealipase (Ultrase MT20) 
in the treatment of malabsorption in exocrine pancreatic Insufficiency in 
cystic fibrosis. 
Heubi et. al. [16] 2016 The journal of pediatrics. Safety and efficacy of a novel microbial lipase in patients with exocrine 
pancreatic insufficiency due to cystic fibrosis: A randomized controlled 
clinical trial. 
Konstant et. al. [17] 2004 Aliment pharmacol ther. Ultrase MT12 and Ultrase MT20 in the treatment of exocrine pancreatic 
insufficiency in cystic fibrosis: safety and efficacy. 
Konstant et. al. [18] 2013 Clinical investigation. Efficacy and safety of unique enteric-coated bicarbonate-buffered 
pancreatic enzyme replacement therapy in children and adults with cystic 
fibrosis. 
Mischler et. al. [19] 1982 An J Dis Child. Comparison Of effectiveness of pancreatic enzyme preparation in cystic 
fibrosis. 
Taylor et. al. [20] 2016 Journal of cystic fibrosis. Comparison of two pancreatic enzyme product for exocrine insufficiency 
in patients with cystic fibrosis. 
Trapnell et. al. [21] 2009 Journal of cystic fibrosis. Efficacy and safety of Creon 24.000 in subjects with exocrine pancreatic 
insuffiency due to cystic fibrosis. 
Trapnell et. al. [22] 2011 Journal of cystic fibrosis.  Efficacy and safety of PANCREAZE for treatment of exocrine pancreatic 
insufficiency due to cystic fibrosis. 
Wooldrige et. al. [23] 2009 Journal of cystic fibrosis. EUR-1008 pancreatic enzyme replacement is safe and effective in patients 
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Tabel 2. Demografi dari Populasi Penelitian 









Mean ± standar 
deviasi atau median 
umur paprtisipan 
(Tahun) 
Stead et. al. [10] 1987 Standard enteric 
coated tab vs Enteric 
coated Microsphere 
23 / 21 11 / 12 Tidak disebutkan 24,8 ± 4,2 
Bowler et. al. [11] 1993 Acid resistant 
microsphere enzyme 
vs acid resistant high 
lipase. 
21 / 18 Tidak 
disebutkan 
4 - 14 11,5 
Borowitz et. al. [12] 2006 ALTU 135 vs Placebo 129 / 117 Tidak 
disebutkan 
Tidak disebutkan 21,5 
Borowitz et. al. [13] 2011 Liprotamase vs 
Placebo 
163 / 138 Tidak 
disebutkan 
7 - ≥17  18,1 ± 7,37 
Graff et. al. [14] 2010 Pancrealipase 
delayed release 
12,000 vs placebo 
17 / 16 12 /  5 7 - 11 8,0  
Konstant et. al. [15] 2010 Pancrealipase 20.000 
(MT20) vs Placebo 
32 / 24 15 / 9 8 - 37 19,6 ± 6,6  
Heubi et. al. [16] 2016 Novel Microbial 
Lipase vs Placebo 
35 / 22 20 / 15 < 18 - ≥ 18 19,9 ± 5,8 
Konstant et. al. [17] 2004 Grup 1: Ultrase MT12 
vs Placebo 
Grup 2: Ultrase MT20 
vs Placebo 
59 / 47 
Grup 1: 26/22 
Grup 2: 32/25 
Grup 1: 15/7 
Grup 2: 18/7 
Grup 1: 8-36 
Grup 2: 7-36 
Grup 1: 16,1 
Grup 2: 16,8 
Konstant et. al. [18] 2013 EC bicarbonate 
buffered PERT vs 
Placebo 
24 / 21 18 / 6 8 - 43 19,8 ± 9,41 
Mischler et. al. [19] 1982 Cotazym vs Placebo 
Pancrease vs Placebo 
10 / 10 10 10 - 16 Tidak disebutkan 
Taylor et. al. [20] 2016 Zenzep vs Kreon 96 / 86 29 / 19 ≥ 12 19,2  
Trapnell et. al. [21] 2009 Creon 24.00 vs 
Placebo 
32 / 31 21 / 11 ≥ 12 22,0 
Trapnell et. al. [22] 2011 Pancreaze vs Placebo 40 / 40 22 / 18 7 - 60 23,7 ± 12,4 
Wooldrige et. al. 
[23] 




3.2 Ringkasan Data Demografi dari 
Literatur Terpilih 
 Sebanyak sebelas studi 
membandingkan PERT dengan plasebo 
[12,13,14,15,16,17,18,19,21,22,23]. Sementara 
satu studi membandingkan standard enteric 
coated PERT dengan enteric coated 
microspheres PERT [10]. Satu studi 
membandingkan formulasi PERT standard acid 
resistance dan high acid resistance PERT [11]. 
Satu studi membandingkan dua jenis PERT 
dengan perbedaan nama dagang [20].  
 Ukuran sampel untuk setiap studi relatif 
kecil, dimana hanya tiga artikel yang memiliki 
ukuran sampel diatas 60 orang [12,13,20], dan 
hanya satu studi [20] yang tidak terdapat pasien 
yang mengalami withdrawal ataupun 
mengalami efek samping sehingga dikeluarkan 
dari studi.   
 Distribusi jenis kelamin pada setiap 
studi sangat bervariasi, dimana tiga studi 
[11,12,13] tidak disebutkan jenis kelamin pada 
setiap kelompok uji, dan hanya satu studi [19] 
hanya menggunakan jenis kelamin laki-laki 
pada studinya. Delapan studi menggunakan 
jenis kelamin laki-laki lebih banyak dari jenis 
kelamin perempuan untuk studinya 
[14,15,16,17,18,20,21,22]. Rentang usia pada 
studi, yaitu mulai dari usia anak-anak sampai 
yang tertua adalah usia 60 tahun. Dua studi 
tidak memberikan informasi rentang usia dari 
partisipan yang digunakan dan hanya 
memberikan informasi mengenai median umur 
dari partisipannya [10,12]. 
Semua studi mengukur Coeffisien Fat 
Absorption (CFA) sebagai outcome utama, dan 
juga mengukur efek samping yang terjadi dari 
penggunaan PERT, meskipun untuk data efek 
samping yang terjadi pada beberapa studi 
sering tidak memadai. Ringkasan data 
demografi partisipan dapat dilihat pada Tabel 2. 
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3.3 Kualitas Metodologi Literatur Terpilih 
Kualitas metodologi dari setiap studi 
dinilai menggunakan Critical Appraisal Skills 
Program (CASP) dan Jadad Score dilihat pada 
Tabel 3 dan 4. Dimana semua studi melakukan 
cross over randomisasi dan dua studi [18,23]  
yang menyebutkan metode allocation 
concealment dalam studinya. Sembilan puluh 
tiga persen dari literatur yang terpilih 
menggunakan metode double-blind dan hanya 1 
studi [10] menggunakan metode open-label. 
Semua studi melakukan perlakuan yang sama 
terhadap kelompok uji seperti pemberian 
asupan gizi atau diet yang sama untuk kelompok 
uji dan juga kontrol dan semua studi melakukan 
pengambilan sampel feses pada 72 jam setelah 
pemberian uji dilakukan untuk menganalisis 
absorpsi lemak pada penderita pancreatic 
insufficiency pada pasien cystic fibrosis. 
Penilaian menggunakan Jadad Score didapatkan 
hanya 1 studi [18] yang mendapatkan point 
penuh yaitu 5, dan penelitian dengan score 
terendah, yaitu mendapatkan point 2 [11].  Salah 
satu penelitian [23] seharusnya mendapatkan 
poin 4 hanya saja metode allocation 
concealment yang dilakukan dianggap tidak 
memadai sehingga poin yang diberikan harus 




Tabel 3. Jadad Score 
Penulis Tahun Randomisasi Blinding Withdrawal/Dropout Jadad Score 
Stead et. al. [10] 1987 1 0 1 2 
Bowler et. al. [11] 1993 1 2 1 4 
Borowitz et. al. [12] 2006 1 2 1 4 
Borowitz et. al. [13] 2011 1 1 1 3 
Graff et. al. [14] 2010 1 2 1 4 
Konstant et. al. [15] 2010 1 1 1 3 
Heubi et. al. [16] 2016 1 1 1 3 
Konstant et. al. [17] 2004 1 1 1 3 
Konstant et. al. [18] 2013 2 2 1 5 
Mischler et. al. [19] 1982 1 1 1 3 
Taylor et. al. [20] 2016 1 1 1 3 
Trapnell et. al. [21] 2009 1 1 1 3 
Trapnell et. al. [22] 2011 1 1 1 3 




Tabel 4. Penilaian Metodologi Penelitian 







dan perlakuan grup 




Stead et. al. [10] 1987 Ya  Tidak disebutkan Open label Ya Ya  
Bowler et. al. [11] 1993 Ya  Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya  
Borowitz et. al. [12] 2006 Ya  Tidak disebutkan Double blind Ya  Ya  
Borowitz et. al. [13] 2011 Ya  Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya 
Graff et. al. [14] 2010 Ya  Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya  
Konstant et. al. [15] 2010 Ya  Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya  
Heubi et. al. [16] 2016 Ya  Tidak disebutkan Double blind Ya  Ya  
Konstant et. al. [17] 2004 Ya Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya  
Konstant et. al. [18] 2013 Ya  Ya Double blind Ya  Ya  
Mischler et. al. [19] 1982 Ya  Tidak disebutkan Double blind Ya  Ya  
Taylor et. al. [20] 2016 Ya  Tidak disebutkan Double blind Ya  Ya  
Trapnell et. al. [21] 2009 Ya  Tidak disebutkan Double blind Ya  Ya  
Trapnell et. al. [22] 2011 Ya  Tidak disebutkan Double blind  Ya  Ya  




3.4 Hasil Peningkatan % CFA 
 Desain penelitian dari keempat belas 
studi dapat dilihat dari Tabel 5 dan untuk data 
efikasi  dapat dilihat pada Tabel 6. Keempat 
belas studi yang terpilih mengukur % CFA untuk 
melihat efikasi dari pemberian PERT pada 
pasien pancreatic insuffiency dengan cystic 
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fibrosis.  Studi yang membandingkan preparat 
PERT dengan plasebo menghasilkan 
peningkatan % CFA pada grup terapi 
[12,13,14,15,16,17,18,19,21,22,23], selain itu 
studi yang membandingkan 2 formulasi yang 
berbeda juga terdapat perbedaan yang 
signifikan dari % CFA [10,11,18]. Satu studi [20] 
tidak menunjukan adanya perbedaan signifikan 
dari % CFA hal ini karena pada studi tersebut 
membandingkan 2 jenis PERT yang hanya 
berbeda nama dagang dan memiliki dosis yang 
sama. 
 Pada Studi yang dilakukan oleh Stead 
et.al (1987) [10] outcome yang diteliti, yaitu % 
CFA dan juga peningkatan berat badan, dimana 
dapat dilihat jika penggunaan acid resistance 
enteric coated microspheres dapat memiliki % 
CFA yang lebih tinggi dari tablet enteric coated 
yang standard (p < 0,001). Enteric coated 
microspeheres menghasilkan peningkatan berat 
badan yang berbeda signifikan dengan tablet 
enteric coated standard (p < 0,02). Studi yang 
dilakukan oleh Bowler et. al (1993) [11] yang 
membandingkan antara acid resistance 
microspheres PERT dan acid resistance high 
lipase menunjukan adanya peningkatan 
signifikan dari % CFA, pada bagian abstrak 
tertulis bahwa acid resistance high lipase 
memiliki risiko yang lebih kecil pada adverse 
event, tetapi pada bagian hasil tidak dijelaskan 
mengenai adverse event yang terjadi. 
 Semua studi yang membandingkan 
plasebo dengan preparat PERT menunjukan 
perbedaan % CFA yang signifikan. Dua studi 
[12,22] tidak melakukan atau tidak 
menyebutkan washout period pada studinya. 
Perbedaan signifikansi terbesar dari studi yang 
membandingkan plasebo dengan PERT dapat 
dilihat dari studi yang dilakukan oleh Konstan 
et. al. (2004) [17], dimana pada studi ini 
dilakukan dua uji terpisah, yaitu 
membandingkan antara Ultrase MT12 dengan 
plasebo dan MT20 dengan plasebo. Dari kedua 
grup uji didapatkan bahwa terjadi peningkatan 
% CFA setelah pemberian Ultrase MT12 dan 
MT20 (p < 0,0002 & p < 0,0001). Perbedaan 
peningkatan % CFA dengan signifikansi yang 
baik juga terdapat dalam studi yang dilakukan 
oleh Borowitz et. al. (2006) [12], dimana pada 
studi ini dilakukan 3 grup uji yang 
membandingkan antara ALTU 135 low dose, 
mild dose dan high dose. Dari ketiga grup itu 
menunjukkan terjadinya peningkatan % CFA (p 
< 0,0009; p < 0,0005; p < 0,0005), dari hasil 
tersebut dapat dilihat jika ALTU 135 mild dose 
dan high dose  menunjukan peningkatan % CFA 
yang lebih baik dari low dose. 
Perbandingan antara 2 jenis preparat 
PERT dengan hanya berbeda nama dagang 
dilakukan diapat dilihat pada studi yang 
dilakukan oleh Taylor et. al (2016) [20], dimana 
dari tabel tersebut dapat dilihat bahwa Zenzep 
bersifat non inferior dan ekivalen dari Kreon 
karena tidak ada perbedaan yang signifikan 
pada % CFA dan juga peningkatan berat badan 
pada kedua grup (p = 0,297 & p = 0,966). 
3.5 Keamanan 
Sebelas studi (79%) 
[12,13,14,15,16,17,18,20,21,22,23] melakukan 
pengamatan terjadinya adverse event yang 
diakukatkan oleh terapi PERT, tetapi tiga studi 
[10,11,19] tidak melakukan dan tidak 
menjelaskan adverse event yang terjadi pada 
terapi PERT. Data dari 11 studi yang melakukan 
pengamatan pada adverse event yang terjadi, 
terapi menggunakan PERT dinilai relatif aman 
dan juga dapat ditoleransi dengan baik oleh 
pasien yang mengalami pancreatic insuffiency 
pada pasien cystic fibrosis. Adverse event yang 
paling sering ditemui, yaitu gangguan 
gastrointestinal. Studi yang dilakukan oleh 
Borowitz et. al (2006 & 2011) [12,13] 
menyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan 
terjadinya adverse event yang signifikan pada 
kedua grup uji. Konstan et. al (2004) [17] juga 
menyatakan bahwa tidak terdapat adverse event 
yang berhubungan dengan pemberian terapi 
MT12 dan MT20. Data dari kejadian adverse 
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Tabel 5. Desain Penelitian Terpilih 





Stead et. al. [10] 1987 Standard enteric 
coated tab vs 
Enteric coated 
Microsphere 
Tidak disebutkan 28 hari D: 1 tab/setiap 
makan. 
W: disaat makan. 
EC pancrex V forte. 
ECM creon capsule 
Bowler et. al. [11] 1993 Acid resistant 
microsphere 
enzyme vs acid 
resistant high 
lipase. 
Tidak disebutkan 28 hari  D: 1 tab/setiap 
makan. 
W: disaat makan. 
Acid Resistance ECM 
(L 11.100 U, A 12.000 
U, P 740 U) 
High Acid Resistance 
ECM (L 11.800 U, A 
13.300 U, P 815 U) 
Borowitz et. al. [12] 2006 ALTU 135 vs 
Placebo 
Tidak disebutkan 1 bulan  D: 1 tab/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
atau snak 
3 dosis 5.000, 25.000, 
100.000 unit. 
L:P:A = 1:1:0,15. 
Borowitz et. al. [13] 2011 Liprotamase vs 
Placebo 
2 hari  Outpatients: 21-30 
hari. 
Inpatients: 6 hari. 
D: 1 tab/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 32.500 U, P 25.000 
U, A 3.750 U 
Graff et. al. [14] 2010 Pancrealipase 
delayed release 
12,000 vs placebo 
3-14 hari 17 hari 
5 hari PERT dan 5 
hari plasebo. 
Follow up 
keamanan 7 hari. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 12.000 U 
Konstant et. al. [15] 2010 Pancrealipase 
20.000 (MT20) vs 
Placebo 
Washout 3-6 hari 
Stabilisasi 4 hari  
14 hari 
7 hari PERT dan 7 
hari plasebo 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 20.000 U 
Heubi et. al. [16] 2016 Novel Microbial 
Lipase vs Placebo 
1-4 minggu 1 bulan  
2 minggu PERT dan 




W: disaat makan 
L (tanpa disertai unit) 
Konstant et. al. [17] 2004 Grup 1: Ultrase 
MT12 vs Placebo 
Grup 2: Ultrase 
MT20 vs Placebo 
4 hari  12 hari  
6 hari PERT dan 6 
hari plasebo. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
MT 12 (L 12.000 U) 
MT 20 (L 20.000 U) 
Konstant et. al. [18] 2013 EC bicarbonate 
buffered PERT vs 
Placebo 
7-10 hari  12-16 hari 
6-8 hari PERT dan 
6-8 hari plasebo. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 2.500 U/kg 
Mischler et. al. [19] 1982 Cotazym vs Placebo 
Pancrease vs 
Placebo 
2 hari  10 hari masing 
masing 5 hari PERT 
dan 5 hari plasebo. 
D: 2 kap 
Cotazoym/setiap 




masing 1 kap 
setiap snak 
W: disaat makan 
Tidak disebutkan 
Taylor et. al. [20] 2016 Zenzep vs Kreon Tidak ada washout 
periode.  
28 hari. 
14 hari Kreon dan 
14 hari Zenzep. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 




Trapnell et. al. [21] 2009 Creon 24.00 vs 
Placebo 
3-14 hari 10 hari  





D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 24.000 U 
Trapnell et. al. [22] 2011 Pancreaze vs 
Placebo 
Tidak disebutkan 14 hari. 
7 hari Pancreaze 
dan 7  hari plasebo. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
Pancreaze 10,5 (L 
10.500 U, P 25.000 U, 
43.750 U) 
Pancreaze 21 (L 
21.000 U, P 37.000 U, 
A 61.000 U). 
Wooldrige et. al. [23] 2009 EUR-1008 
(Zenzep) vs 
Placebo 
6-7 hari. 14 hari. 
7 hari PERT dan 7 
hari plasebo. 
D: 1 kap/setiap 
makan. 
W: disaat makan 
L 1.000 U/kg. 
L: lipase, A: amilase, P: protease, EC: enteric coated, MT: microtablets, EMS: enteric coaster microspheres. 
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Tabel 6. Hasil 
Penulis Tahun 
No. Partisipan/No. Partisipan 
menyelesaikan studi 
Hasil  Signifikansi  
Stead et. al. [10] 1987 23 / 21 Peningkatan BB: 
ECMP + 0,90; SECP + 0,01  





Beda 12,8 (95% CI 6,5-19,1) 
< 0,001 
Bowler et. al. [11] 1993 21 / 18 CFA (%) 
Acid resistant microsphere enzyme: 76 
Acid resistant high lipase: 91 
Beda 17 (95% CI 6-27) 
< 0,002 
Borowitz et. al. [12] 2006 129 / 117 CFA (%) 
Low dose  
Plasebo 55,0; ALTU 135 56,2 
Beda 1,2   
< 0,0009 
Mid dose  
Plasebo 55,6; ALTU 135 67,0 
Beda 11,4  
< 0,0005 
High dose 
Placebo 52,2; ALTU 135 96,7 
Beda 17,3 
< 0,0005 
Borowitz et. al. [13] 2011 163 / 138 CFA (%) 
Peningkatan CFA 
Placebo 3,2; liprotamase 13,8 
Beda 10,6 (95%CI 5,6-15,5) 
< 0,001 
Graff et. al. [14] 2010 17 / 16 CFA (%) 
Placebo 47,4; Pancrelipase 82,8 
Beda 35,4 (95% CI 27,2-43,6) 
< 0,001 
Konstant et. al. [15] 2010 32 / 24 CFA (%) SD 
Plasebo 53,9; Pancrealipase MT20 88,6 
Beda 34,7 ± 25,0  
< 0,001 
Heubi et. al. [16] 2016 35 / 22 CFA (%) 
Plasebo 53,8; NM-BL 72,7 
Beda 18,8 (95% CI 9,7-28,0) 
< 0,001 
Konstant et. al. [17] 2004 59 / 47 
Grup 1 : 26/22 
Grup 2 : 32/25 
CFA (%) SD 
Grup 1 (MT 12) 
Plasebo 46,7 ±35,8; MT 12 79,4 ± 12,5 
< 0,0002 
Grup 2 (MT20) 
Plasebo 58,7 ± 16,5; MT 20 87,3 ± 10,2 
< 0,0001 
Konstant et. al. [18] 2013 24 / 21 CFA (%) 
Placebo 43,6; EC bicarbonate pancreatin 
82,5 
Beda 36,2 (95% CI ± 8,4) 
< 0,001 
Mischler et. al. [19] 1982 10 / 10 CFA (%) SD 
Plasebo 45,7 ± 29,6; Cotazym 73,7 ±15,4  
< 0,005 
Plasebo 45,7 ± 29,6; Pancrease 84,1 ± 6,9 < 0,005 
Taylor et. al. [20] 2016 96 / 86 CFA (%) 
Zenzep 84,1; Kreon 85,3 
Beda -1,3 (95% CI -3,6 – 1,1) 
0,297 
Peningkatan BB 
Zenzep + 0,5; Kreon + 0,5 
Beda 0,0 (95% CI -0,1 – 2,0 ) 
0,966 
Trapnell et. al. [21] 2009 32 / 31 CFA (%) 
Plasebo 49,6; Creon 24.000 88,6 
Beda 39,0 SE 3,1 
< 0,001 
Trapnell et. al. [22] 2011 40 / 40 CFA (%) 
Plasebo 56,4 ± 24,93; Pancreaze 86,8 ± 8,09 
< 0,001 
Wooldrige et. al. [23] 2009 32 / 31 CFA (%) 
Plasebo 62,8 SE (2,6), Eur 1008 88,3 SE (2,6) 
< 0,001 
ECMP: enteric coated microsphere capsule preparation, SECP: standart enteric coated preparation, NM-BL: novel micobial lipase, EC: 
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Tabel 7. Keamanan Terapi PERT 
Penulis Tahun Keamanan 
Stead et. al. [10] 1987 Tidak diteliti 
Bowler et. al. [11] 1993 Tidak dijelaskan. 
Borowitz et. al. [12] 2006 Tidak terdapat perbedaan signifikan terjadinya adverse event pada kedua grup uji. Adverse event paling 
banyak, yaitu gangguan gastrointestinal. 
Borowitz et. al. [13] 2011 Pada studi tidak ditemukan adverse event yang terlalu bermakna pada kedua grup uji, adverse event yang 
terjadi, yaitu adanya nyeri abdomen yang merupakn penyebab 4 partisipan keluar dari studi. 
Graff et. al. [14] 2010 Adverse event yang terjadi adalah gangguan gastrointestinal  
Gangguan gastrointestinal: pancrealipase 3; plasebo 7 
Nyeri abdomen: pancrealipase 1; plasebo 4 
Muntah: pancrealipase 2; plasebo 0 
Tidak ada perbedaan yang signifikan hasil tes laboratorium pada kedua kelompok uji. 
Konstant et. al. [15] 2010 17 dan 27 partisipan mengalami treatment-emergent adverse event. 
1 pasien pada kelompok plasebo mengalami severe abdominal pain. 
Heubi et. al. [16] 2016 Adverse event yang terjadi paling banyak terjadi adalah gangguan gastrointestinal. 
Muntah: Plasebo 2; NM-BL 4 
Mual: Plasebo 2; NM-BL 3 
Flatulen: Plasebo 3; NMBL 3 
Diare: Plasebo 1,NMBL 2 
Konstant et. al. [17] 2004 Tidak terdapat adverse event yang berhubungan dengan pemberian terapi MT12 dan MT20. 
Konstant et. al. [18] 2013 Adverse event yang terjadi tidak terlalu berbeda dimana pada grup terapi 76% dan pada grup plasebo 71% 
Mischler et. al. [19] 1982 Tidak diteliti. 
Taylor et. al. [20] 2016 Adverse event yang terjadi pada grup Zenzep dan Kreon relatif rendah dimana Zenzep 19,6% dan Kreon 
25,6%. 
Trapnell et. al. [21] 2009 Adverse event yang yang paling banyak terjadi, yaitu gangguan gastrointestinal. 
Feses abnormal: Plasebo 6; Creon 1 
Flatulen: Plasebo 8; Creon 3 
Nyeri abdomen: Plasebo 8; Creon 3 
Nyeri abdomen atas: Plasebo 2; Creon 0  
Trapnell et. al. [22] 2011 Adverse event yang terjadi: 
Diare: Plasebo 4, Pancreaze 0 
Nyeri abdomen: Plasebo 3; Pancreaze 2 
Flatulen: Plasebo 3; Pancreaze 1 
Wooldrige et. al. [23] 2009 Tidak ada adverse event yang serius dan kematian akibat EUR-1008 




Cystic fibrosis merupakan suatu gejala 
dimana terjadi mutasi pada gen Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), 
mutasi gen ini akan mengakibatkan terjadinya 
gangguan transporter ion natrium dan 
bikarbonat sehingga menyebabkan terjadinya 
peningkatan pH dan peningkatan viskositas 
mukus [3,4]. Peningkatan viskositas ini akan 
menyebabkan penurunan kemampuan 
pembersihan mukus, terjadinya infeksi 
pernafasan berulang, dan kegagalan sistim 
pernafasan [4]. Selain saluran pernafasan organ 
lain seperti pankreas juga mengalami gangguan 
yang diakibatkan oleh peningkatan viskositas 
mukus, hal ini akan menyebabkan penyumbatan 
saluran empedu dan kegagalan produksi enzim 
empedu seperti lipase, protease, dan amilase 
[3]. Gangguan  produksi enzim ini akan 
menyebabkan pasien cystic fibrosis mengalami 
pancreatic insufficiency dan akan terjadi 
penurunan absorpsi lemak dan protein dalam 
tubuh [3]. Terjadinya pancreatic insufficiency ini 
dapat diterapi dengan menggunakan pancreatic 
enzyme replacement therapy (PERT) [4]. 
Sediaan PERT yang beredar di pasaran 
mulai dikaji oleh FDA mulai tahun 2004, tetapi 
masih ditemukan sediaan PERT dengan 
komposisi, formulasi, dan bioavailabilitas yang 
tidak konsisten, sehingga tidak semua PERT 
efektif untuk mengatasi gangguan absorpsi 
lemak pada pasien yang mengalami pancreatic 
insufficiency pada pasien cystic fibrosis [4]. Oleh 
karena alasan inilah peneliti melakukan sebuah 
kajian sistematis dari studi RCT yang 
membandingkan efikasi dan keamanan dari 
sediaan PERT dengan plasebo atau sediaan 
PERT yang berbeda formulasi, sehingga dari 
kajian sistematis ini nanti dapat dilihat apakah 
sediaan PERT akan lebih baik dalam 
meningkatkan % Coefficiency Fat Absorption 
(CFA) dibanding dengan plasebo atau 
perbandingan formulasi mana yang dapat lebih  
baik meningkatkan CFA dan juga melihat 
keamanan dari adverse event terkait PERT 
selama studi RCT dilakukan. 
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 Empat belas studi yang dikaji, semua 
studi memperlihatkan peningkatan % CFA dari 
pemberian terapi PERT. Peningkatan % CFA 
dari semua studi mencapai rentang > 60% 
sampai > 80%. Studi yang membandingkan 
sediaan PERT dengan plasebo menunjukkan 
hasil bahwa PERT mampu meningkatankan % 
CFA menjadi > 70% sementara plasebo memiliki 
% CFA sekitar 40%. Sementara untuk studi yang 
membandingkan antara enteric coated 
microspheres dan enteric coated standard 
didapatkan hasil bahwa enteric coated 
microspeheres menunjukan peningkatan % CFA 
lebih besar dari enteric coated biasa, hal ini 
karena enteric coated microspheres PERT 
diformulasi agar dapat menghindari retensi 
lambung dan dapat lebih cepat terdispersi, 
tetapi kelemahan dari jenis tablet ini adalah 
harganya yang lebih mahal dari formulasi tablet 
yang biasa [10]. Salah satu studi 
membandingkan enteric coated microspheres 
dan enteric coated micospeheres dengan lipase 
dosis tinggi, studi ini menunjukkan bahwa PERT 
dengan lipase dosis tinggi dapat meningkatkan 
% CFA dan dapat mengurangi kebutuhan 
penggunaan tablet PERT, tetapi pada studi ini 
tidak diteliti adverse event yang terjadi sehingga 
tidak ada data keamanan pemberian lipase 
dosis tinggi tetap aman jika digunakan atau 
tidak [11]. 
 Pemberian terapi PERT walaupun 
meningkatkan % CFA tetapi pada kebanyakan 
studi tidak dijelaskan mengenai perbaikan 
status nutrisi dari partisipan seperti adanya  
peningkatan berat badan, peningkatan tinggi 
badan pada anak-anak, atau peningkatan body 
mass index (BMI) dari partisipan, hal ini 
kemungkinan terjadi karena durasi studi yang 
singkat. Beberapa studi melakukan durasi 
pemberian terapi PERT terlalu pendek seperti 5 
sampai 8 hari, hal ini yang akan menjadikan 
pertanyaan apakah terapi PERT jangka panjang 
dapat meningkatkan status nutrisi dari pasien. 
Selain itu beberapa studi memiliki jumlah 
partisipan yang kecil, dan hal tersebut 
kemungkinan akan menyebabkan bias dan akan 
memberikan rentang confidence interval yang 
lebar, selain itu jumlah partisipan yang kecil 
pada penelitian yang membandingkan sediaan 
PERT dengan perbedaan formulasi tidak cukup 
untuk menunjukan non inferioritas dari suatu 
sediaan [24]. 
Terapi PERT dinilai aman digunakan untuk 
mengatasi pancreatic insufficiency pada pasien 
cystic fibrosis, selain itu terapi PERT juga dapat 
ditoleransi dengan baik oleh pasien. Adverse 
event yang paling banyak terjadi, yaitu 
gangguan gastrointestinal, selain itu terapi 
PERT juga menunjukan tidak adanya indikasi 
abnormal pada tes laboratorium selama 
pemberian terapi PERT. Keamanan dari terapi 
PERT ini sendiri harus juga dilihat dalam jangka 
panjang sehingga adverse event yang terjadi 
selama pemakaian jangka panjang diketahui 
dan menjadi pertimbangan dalam terapi 
pancreatic insufficiency.  
Penilaian dari metodologi studi yang 
terpilih, penulis menyimpulkan bahwa hampir 
semua studi memiliki kualitas metodologi yang 
rendah, hal ini karena ketidakjelasan proses 
randomisasi, allocation concealment, 
penyamaran bentuk sediaan dengan bentuk dan 
tempat yang identik, serta kecilnya jumlah 
partisipan di beberapa studi.  
 
4 Kesimpulan 
Dari empat belas studi yang dikaji 
mengenai perbandingan efikasi dari sediaan 
PERT dibandingkan plasebo atau formulasi 
yang berbeda didapatkan bahwa pemberian 
terapi PERT pada pasien yang mengalami 
pancreatic insufficiency pada pasien cystic 
fiborisis dapat meningkatkan % CFA dan 
pemberian terapi PERT dinilai relatif aman dan 
dapat ditoleransi oleh pasien. 
 
5 Konflik Kepentingan  
Peneliti menyatakan tidak ada konflik 
kepentingan apapun pada penelitian ini. 
 
6 Daftar Pustaka 
[1] Boeck KD. 2020. Cystic Fibrosis in the year 
2020: A disease with a new face. Acta Pediatrica. 
109:893-899. 
[2] Ahmed S, Cheok G, Goh AE, Han A, Hong SJ, 
Indawati W, et. al. 2020. Cystic Fibrosis in 
Asia.Pediatr Respirol Crit Care Med. 4:8-12. 
[3] Patel SD, Bono TR, Rowe SM, et. al. 2020. CFTR 
targeted therapies: Recent advances in cystic 
Fibrosis and Possibilities in other disease of the 
airways. Eur Respi Rev. 20: 190068. 
[4] Baker SS. 2008. Delayed release pancrealipase 
for the treatment of pancreatic exocrine 
insufficiency associated with cystic fibrosis. 
Efikasi dan Keamanan dari Pancreatic Enzyme Replacement Therapy pada Pasien Cystic Fibrosis: Sebuah Kajian Sistematis  
 
 
J. Sains Kes. 2021. Vol 3. No 4.   
p-ISSN: 2303-0267, e-ISSN: 2407-6082 
632 
Therapeutic and Clinical Risk Management. 4(5) 
1079-1084. 
[5] Capurso G, Traini M, Piciucchi M, Signoretti M, 
Arcidiacono PG. 2019. Exocrine pancreatic 
insufficiency: Prevalence, Diagnosis and 
Management. Clinical and experimental 
Gastroenterology. 12 129-139. 
[6] Stalling V, Stark L, Robinson K, Feranchak A, 
Quinton H. 2008. Evidence-based practice 
recommendation for nutrition-related 
management of children and adults eith cystic 
fibrosis and pancreatic insufficiency: results of 
systematic reviewe. Journal of the American 
Dietic Association. 108 (5):832-9. 
[7] Borowitz D, Baker SS, Duffy L. 2004. Use of fecal 
elastase-1 to classify pancreatic status in 
patients with cystic fibrosis. J Pediatr. 145:322-
6. 
[8] Laniro G, Pecere S, Giorgio V. 2016. Digestive 
enzyme supplementation in gastrointestinal 
disease. Current drug metabolism. 17:187-193. 
[9] Borowitz D, Goss CH, Limauro S, Cohen M, Casey 
S et al. 2005. A phase 2 study of Theraclec-total 
enzymes in CF patients with pancreatic 
insufficiency (PI). Pediatric Pulmonology. 28. 
[10] Stead RJ, Skypala I, Hodson ME, Batten JC. 1987. 
Enteric coated microspheres of pancreatin in 
the treatment of cystic fibrosis: comparison 
with a standard enteric coated preparation. 
Thorax. 42(7):533-7. 
[11] Bowler IM, Wolfe SP, Owens HM, Sheldon TA, 
Littlewood JM, Walters MP. 1993. A double 
blind lipase for lipase comparion of a high lipase 
and standard pancreatic enzyme preparation in 
cystic fibrosis. Archives od Disease in 
Childhood. 68 : 227-230. 
[12] Borowitz D, Goss CH, Limauro S, Konstan MW, 
Blake K, Casey S, et al. 2006. Study of a novel 
pancreatic enzyme replacement therapy in 
pancreatic insufficient subjects with cystic 
fibrosis. J Pediatr. 149(5):658-62. 
[13] Borowitz D, Stevens C, Brettman LR, Campion 
M, Chatfield B, Cipolli M, et al. 2011. 
International phase III trial of liprotamase 
efficacy and safety in pancreatic-insufficient 
cystic fibrosis patients. J Cyst Fibros. 10(6):443-
52. 
[14] Graff GR, Maguiness K, McNamara J, Morton R, 
Boyd D, Beckmann K, et al. 2010. Efficacy and 
tolerability of a new formulation of 
pancrelipase delayed-release capsules in 
children aged 7 to 11 years with exocrine 
pancreatic insufficiency and cystic fibrosis: a 
multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled, two-period crossover, 
superiority study. Clin Ther. 32(1):89-103. 
[15] Konstan MW, Liou TG, Strausbaugh SD, Ahrens 
R, Kanga JF, Graff GR, et al. 2010.  Efficacy and 
Safety of a New Formulation of Pancrelipase 
(Ultrase MT20) in the Treatment of 
Malabsorption in Exocrine Pancreatic 
Insufficiency in Cystic Fibrosis. Gastroenterol 
Res Pract. 898193. 
[16] Heubi JE, Schaeffer D, Ahrens RC, Sollo N, 
Strausbaugh S, Graff G, et al. 2016. Safety and 
Efficacy of a Novel Microbial Lipase in Patients 
with Exocrine Pancreatic Insufficiency due to 
Cystic Fibrosis: A Randomized Controlled 
Clinical Trial. J Pediatr. 176:156-61 e1. 
[17] Konstan MW, Stern RC, Trout JR, Sherman JM, 
Eigen H, Wagener JS, et al. 2004. Ultrase MT12 
and Ultrase MT20 in the treatment of exocrine 
pancreatic insufficiency in cystic fibrosis: safety 
and efficacy. Aliment Pharmacol Ther. 20(11-
12):1365-71. 
[18] Konstan MW, Accurso FJ, Nasr ZS, Ahrens RC, 
Graff GR.. 2013. Efficacy and safety of a unique 
enteric-coated bicarbonate-buffered pancreatic 
enzyme replacement therapy in children and 
adults with cystic fibrosis.Clinical Investigation. 
3(8), 723-729. 
[19] Mischler EH, Parrell S, Farrell PM, Odell GB. 
1982. Comparion of effectiveness of pancreatic 
enzyme preparation in cystic fibrosis. Am J Dis 
Child. 136: 1060-1063. 
[20] Taylor CJ, Thieroff-Ekerdt R, Shiff S, Magnus L, 
Fleming R, Gommoll C. 2016. Comparison of two 
pancreatic enzyme products for exocrine 
insufficiency in patients with cystic fibrosis. J 
Cyst Fibros. 15(5):675-80.  
[21] Trapnell BC, Maguiness K, Graff GR, Boyd D, 
Beckmann K, Caras S. 2009. Efficacy and safety 
of Creon 24,000 in subjects with exocrine 
pancreatic insufficiency due to cystic fibrosis. J 
Cyst Fibros. 8(6):370-7. 
[22] Trapnell BC, Strausbaugh SD, Woo MS, Tong SY, 
Silber SA, Mulberg AE, et al. 2011. Efficacy and 
safety of PANCREAZE(R) for treatment of 
exocrine pancreatic insufficiency due to cystic 
fibrosis. J Cyst Fibros. 10(5):350-6. 
[23] Wooldridge JL, Heubi JE, Amaro-Galvez R, Boas 
SR, Blake KV, Nasr SZ, et al. 2009. EUR-1008 
pancreatic enzyme replacement is safe and 
effective in patients with cystic fibrosis and 
pancreatic insufficiency. J Cyst Fibros. 8(6):405-
17. 
[24] Taylor JR, Gardner TB, Waljee AK, Dimagno MJ, 
Schoenfeld PS. 2009. Systematic review : 
efficacy and safety of pancreatic enzyme 
supplemets for exocrine pancreatic 
insufficiency. Alimentary Pharmacology & 
Therapeutics. (31), 57-72.
 
